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【要旨】　HIVの感染を受けた細胞の一部は，人血清中の補体成分・B因子と易熱性成分との協同作業によっ
てウイルス特異的細胞致死活性を免れて生残することを見い出して報告してきた．本研究では，HIVと宿主
との複雑な絡み合いの場における人血清の作用機構を遺伝子工学的に解析する道具として，非アイソトープ
性，簡便かつ定量性の高い多目的レポータープラスミドの整備を目指した．市販の二種のプラスミドDNAを
使って，β一galactosidase遺伝子をレrkP　一一ターにし，多様なプロモーターに適合させるため既存のMMTVと
RSV　LTRを除去し，尚且つ，安定な形質転換真核細胞クローンが得られるようにneo遺伝子を持たせた新
しいレポータープラスミドベクターの構築を行った．HIVの実験に適応させるためには，多目的レポーター
プラスミドのEcoR　1サイトへ，　HIVのプロモーター（transacting　responsive　element：TAR）を含むLTR
遺伝子を組み入れて構築した．このレポータープラスミドをCD4＋T細胞株SUP　T1ヘエレクトロポレーシ
ョンで導入して安定な形質転換クローンを得ることで再現性に富む実験系が完成した．即ち，TARの下流に
配置したβ一galactosidase遺伝子の活性化状態は，　HIVのアクティベーター（transactivator：TAT）量を
反映するHIV抗原：量に相関関係を示し，且つ，プロモーターとアクティベーターに特異性を持つことが確認
できた．HIV複製過程における人血清の作用点解析実験は，樹立した形質転換細胞へHIVを感染させ，教室
員7名から分離した血清を5％の割で添加して培養を開始し，72時間後の細胞内β一galactosidase量をモニ
ターした．提供者によって20～40％のバラツキを観たが，それらの血清はHIVプロモーター活性を有意（p＝
0．002）に抑制することが判明した．従って，感染細胞が急激な破壊・死滅から免れる一因として，人血清が
HIVのTAT－TARレスポンスを負に制御する機構が推察される．
はじめに
　人免疫不全症ウイルス（HIV）の感染を受けた個
体は，初期に一過性の感冒様症状を呈する例と不顕
性のままに経過する例とがある．また，ウイルスの
感染が成立した後には，平均10年と言われる長い無
症候状態を経て，体重減少や発熱を主徴にした
AIDS関連症候群期へと移行し，続いて日和見感染
症，悪性腫瘍形成，あるいは脳症を呈する所謂aq－
cuired　immunodeficiency　syndrome（AIDS）へと
進展する．こうしたHIV持続感染症の多様な経過
を決定するのは，宿主側因子とウイルス側因子との
複雑な絡み合いに基づいている．過去10ケ年の世界
的研究の成果から，感染直後に起きる事態がその後
の経過に決定的意味を持ち，そこへ関与する宿主側
因子がHIVの感染を制御する上で極めて重要な鍵
を握るとの認識が高まるに至った1）．
　著者らはHIV感染による発症病理解明のため，
ウイルス感染CD4＋T細胞が密に接している“液性
環境（人血清）”に着目して，先ずin　vitroの実験系
で，HIV感染の成立から感染細胞の動態に与える人
血清の影響を検討してきた．その結果，人血清中の
補体系成分factor　Bは，ウイルス感染後のCD4＋T
細胞の一部を，HIV特有の細胞致死活性を免れて
CD4『T細胞として生残させる能力を持つ事を見い
出した2）3）．加えて，人血清存在下に生残してきたこ
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の細胞は，継代を重ねるに従ってウイルス遺伝子を
徐々に細胞内から欠落すること，および，細胞内に
プロウイルス状態で潜在するHIVを子孫ウイルス
複製へと誘導するtumor　necrosis　factor（TNF）の
刺激に不応答性であることも証明した4＞．他方，HIV
感染有志者から提供された末梢血のリンパ球像の解
析を行った．そして，AIDSに至る以前にはCD4＋T
細胞の極端な減少に拘わらずCD4一細胞の有意な増
加が認められ，且つ，このCD4一細胞は細胞性免疫能
検索時の一指標であるphytohemagglutinin
（PHA）の刺激に応答性を保持するのに対して，
AIDS様症状を呈すると細胞数，応答性共に低下し
ていることを証明しっっある．HIV感染者末梢血に
検出したCD4一細胞がT細胞由来か否かについては
未同定である．しかし，PHAの刺激に対する応答性
を持つことから，T細胞と類似の細胞表面マーカー
を持つ細胞と考えられる．尚，NK細胞でないことは
確認した．これらの事実はCD4『細胞がHIV感染後
の個体維持に重要な役割を担っている可能性を示唆
している．また，感染者の末梢血に認められたCD4一
細胞は，in　vitroの実験：で人血清存在下にCD4－T細
胞が生残する場合と同一機構に基づいて発現した可
能性が考えられる．
　本研究では，HIV感染後の宿主細胞の生死を決定
づける上で，人血清がウイルス複製の場にどのよう
に関与するのか．その作用点を解析するため，レポ
ーター遺伝子を組み込んだ多目的真核細胞安定出現
系プラスミドの整備を行った．
研究材料および方法
　1．人血清
　健常人の末梢血を室温に2時間静置して凝固さ
せ，4℃，3000回転，10分間の遠心で血清を分離した．
少量に分注して一80℃に保存し，実験に供した．
　2．ウイルス
　HIV　一1（LAV　一1株，パスツール研，　Luc
Montagnier教授より分与）をMT4細胞5）を宿主に
して，ブラック法6）でクローニングしたウイルス
LAV＃5をCEM細胞7）で一度増殖させ，5日目の
培養上清を3000回転，10分間で分離したのち，0．22
μmのミリポアフィルターを通し，少量に分注し
て一80℃に保存して実験に供した．
　3．宿主細胞
　SUP　T1細胞8）をFITC標識CD4抗体（Coulter
Immunology，　Florida，　USA）で染色後，フローサ
イトメーター（Coulter；EPICS　ELITEESP）で
FITC強陽性画分をソーティングした細胞を用い
た．
　4．レポータープラスミドDNAの構築
　β一galactosidase遺伝子をレポーター遺伝子9）に
し，非アイソトープ性のアッセイシステムを考案し
た．又，一過性発現ではなく，安定な形質転換細胞
でのβ一galactosidaseアッセイを行うことを目的
に，先ず，以下の手順で真核細胞安定発現用ベク
ターカセットを構築した．あらかじめ，pNASSβ
（CLONTECH　Lab．，　Carifornia，　USA）から制限酵
素Not　1でβ一galactosidase遺伝子を分離した．次
いで，安定な形質転換細胞をネオマイシン（G418）耐
性として選択するために常用されるpMAMneo
（CLONTECH　Lab．，　Carifornia，　USA）を，制限酵
素EcoR・1とHind∬Mで部分消化して，含有してい
るRSV　LTRとMMTV　LTRを除去したpMAM
（△R△M）neoを準備した．このプラスミドに，先に
分離しておいたβ一galactosidase遺伝子を組み込む
ことによって，レポーター遺伝子としてβ一
galactosidase遺伝子を含み，安定な形質転換細胞株
を得ることが出来，且つ，多種類のプロモーターに
適するカセットプラスミド：pMAM　（△R△M）β
neoを完成させた．
　HIV実験のために，このカセットプラスミドのマ
ルチクローニングサイトへ，HIV－1－DNAからKPn
J～」田η4皿で得たLTR遺伝子断片（601　bp，プロ
モーター活性を担うTAR遺伝子を含む）10）を組み
入れて，HIV　LTRをプロモーターとするβ一
galactosidase発現ベクター：pMAMβneoHIV－
LTR601を完成させた．対照実験用にはカセットプ
ラスミドへHTLV－1　LTR遺伝子を組み込んだ発
現ベクターを作成した．
　5．レポータープラスミドDNA導入形質転換
　　SUPT1細胞株の樹立
　GenePulser用キュベットに，あらかじめ10μg
のレポータープラスミドDNAを入れておき，800
μ1のHeBS　buffer（20　mM　HEPES，　pH　7．O，137
mM　Nacl，　O．7mM　Na2HPO4，5mM　KCI，6mM
glucose）に1×106個の割で懸濁したSUP　T1細胞
を混和した．DNA一細胞の混和液を氷中に5分間保
ち，エレクトロポレーション装置（Bio－Rad社）を
用いて300V－250μFの条件で印加した後，6穴プラ
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スチックプレートへ細胞を移し，通常の培養液（10％
牛胎児血清加RPMII640培地）7．5mlを加えて2日
間培養した．続いて，およそ1～10細胞／m1の割で
G418（400μg／ml）加培養液に再浮遊し，その100μ1
を96穴プラスチックプレートへ蒔きこんだ．約2週
間後にG418耐性の細胞集落：が成育して来る．細胞
内へのレポータープラスミドDNAの導入に基づく
形質転換の可否は，X－Gal（5－bromo－4－chloro－3一
Mul；icl，oning　sitc
indolyl一β一D－galactoside）による細胞の青変を指
標にする細胞化学的手段11）で調べた．3～4回のクロ
ーニングを施した後に，HIV－1　LTR並びにHTLV
－1LTRを組み込んだレポータープラスミド導入形
質転換SUP　T1株；pHIVLTR601／SUP　T1とpH－
TLVLTR／SUP　T1を得た．これらの形質転換細胞
株はG418添加培地で4日毎に継代し，安定した状
態でβ一galactosidase遺伝子を発現している事を確
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Fig．1　レポータープラスミドDNAの構築図
　　pNASSβとpMAMneoとの組み合わせでレポータープラスミドを構築する過程とHIV　LTRを制限
　　酵素KPn　1とHind　IIIで切り出した部位を示す．
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認して実験に供した．
　6．形質転換SUP　T1株へのHIV－1の感染
　感染実験の3日前，G418添加培地で継代している
pHIVLTR601／SUP　T1株あるいはpHTLVLTR／
SUPT1株を通常培養液に交換して用いた．遠心沈
査状態の細胞に，HIVのプロモーター（TAR）に対
するアクティベーター（TAT）の供給源として，
LAV＃5をMOI＝0．001または0．01の割合で混和
し，90分間の吸着処理を施してウイルスを感染さ
せ，5×104細胞／mlに通常の培養液で調整して，3日
間培養した．
　7．β一galactosidase遺伝子発現状態の検出と定
　　量
　β一galactosidaseの基質として4－methyl－umbel－
liferyl一β一D－galactoside（MUG）を用いる蛍光光
学的手段12・13）によった．即ち，遺伝子の発現に基づ
いて産生されたβ一galactosidaseがMUGを分解し
た結果生じる蛍光物質量を蛍光光度計［Excitation
350nm，　Emisson　450　nm，　MTP－100Fマイクロプレ
ートリーダー，コロナ電気（株）］で測定し，SUP　T1
細胞内β一galactosidase遺伝子発現状態を数値化し
た．
　MUG　assayに用いる試薬類は下記の通りである．
　1）　Z－buffer（pH　7．0）：60　mM　Na2HPO4’7H2
0；40mM　NaH2PO4．H20；10　mM　KCI；1mM
MgSO，　．7　H，0
　2）　1％Triton　X－100
　3）　3mM　MUG　in　Z－buffer
　4）　Stop　buffer（pH　11．2）：300　mM　GIycine；15
mM　EDTA
　8．HIV抗原の検出
　一次抗体に無症候性HIV感染者の希釈血清を，
二次抗体として蛍光色素標識岳人IgG抗体F（ab’）2
（Cappel，　West　Chester，　Pennsylvania，　USA）を使
用した間接蛍光抗体法によった．
　9．HIV　LTRプロモーター活性に基づくβ一
　　galactosidase遺伝子発現における人血清の影
　　響
　前述したようにpMAMβneoHIVLTR601ある
いはpMAMβneoHTLVLTRを導入して形質転
換させた細胞株（pHIVLTR601／SUP　T1，　pHTLV－
LTR／SUP　T1）へLAV＃5をMOI約0，01で感染
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Fig．2形質転換したSUP　T1細胞株
　　の性状
　　レポータープラスミドDNA導入形
　　質転換SUP　T1細胞株にCD4抗原
　　分子が欠落していないことをFITC
　　標識CD4を用いてフローサイトメ
　　ーターで確認した結果を現してい
　　る．被検形質転換細胞（viability≒
　　99．4％）を先ず，gate　Aで囲み（ド
　　ットで示した上図），ついで，その
　　gate内の細胞におけるCD4分子発
　　現を調べた．下図左側のヒストグラ
　　ムは，陰性対照として，形質転換細
　　胞をFITC標識マウスIgGで染色
　　した場合をしめす．この陰性対照を
　　基準にして陽性部位gate　Bを設定
　　した．右側のgate　B内にみられる
　　ヒストグラムは，FITC標ma　CD4で
　　染色した場合で，ほぼ100％の細胞
（4）
がCD4分子を発現していることが
解る．尚，X軸はFITCの強度をし
めす．
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させたのち，5×104細胞／mlに通常培養液に浮遊さ
せ，その2mlを24穴マイクロプレートに分注し，同
時に人血清を5％の割で添加して培養を開始した．
対照用の穴には人血清の代わりに牛胎児血清を5％
加えた．
　72時間培養した後，3×104個の生細胞をエッペン
ドルフチューブに採取し，Z－bufferで一回洗浄して
から315μ1のZ－bufferに浮遊させた．細胞浮遊液
の105μ1をマイクロプレートに移し，そこへ15μ1
の1％TritonX－100を加えて37℃へ15分間保持し
て細胞を可溶化した．次いで，30μ1の3mMの
MUGを添加，37℃で60分間反応させた．停止液を
75μ1注加した後，ただちに350nmで蛍光物質を
測定し，細胞当たり，あるいは蛋白当たりのβ一
galactosidase量を調べた．
　他方，ウイルスの感染状態の検索については，24
穴マイクロプレート中の残細胞を用いて，型の如く
間接蛍光抗体法を行った．
結 果
　1．レポータープラスミドDNAの構築とその形
　　質転換細胞株の性状
　HIV－1　LTRを制限酵素EcoR　IとHind　IIIで
切りだした部位並びにpNASSβとpMAMneoと
の組み合わせで作成したレポータープラスミドの構
築図を（Fig．1）に示した．そのレポータープラスミ
ド導入後のSUP　T1細胞を3回のクローニングに
よって得た数種の細胞株の内pHIVLTR60i／SUP
T1株clone　1についてX－Galアッセイをおこな
い，100％の細胞がβ一galactosidase遺伝子を発現す
ることを確かめた．また，ウイルスLTRの導入で形
質転換したSUP　T1細胞株にCD4抗原分子の欠落：
は生じていなかった（Fig．2）．
　2．HIV感染によるpH：IVLTR601／SUP　T1形質
　　転換細胞株内プロモーター活性化の検討
　HIV　LTRをプロモーターにして構築したレポー
タープラスミドDNAをエレクトロポレーションで
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Fig．3感染させたHIVの力価と
　　HIVLTR導入形質転換SUP　T1
　　細胞におけるβ一gal．遺伝子発現
　　状態との関係
　　β一gal．遺伝子の発現はTAT供給
　　源としたウイルス量の多い方が強
　　く，また，いずれのウイルス量に
　　おいても，時間の経過とともにβ一
　　galactosidaseの産生量も増大す
　　ることを示している．
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SUP　T1に導入して得たpHIVLTR601／SUP　T1形
質転換細胞株がHIV量に相関してβ一galactosi－
daseを産生するか否かを検討した．
　先ず，TAT供給源としてチャレンジしたLAV＃
5のMOIが0．001の場合と0．01の場合を比較する
と，感染後の18，48，72時間の全てにおいて，ウイ
ルス量の多い感染系にβ一galactosidase遺伝子の発
現量が強く，また，いずれのウイルス量を感染させ
た場合にも，当然の結果として，感染の進行に伴っ
て同β一galactosidaseの産生量も増大することが確
認できた（Fig．3）．
　他方，HTLV－1由来LTRをプロモーターとして
得たpHTLVLTR／SUP　T1形質転換細胞株に
LAV＃5を感染させると，HIVの増殖は蛍光抗体法
で確認できたが，β一galactosidase産生量には変化
が生じなかった（Fig．4（a）（b））．
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　3．HIV　L、TRプロモーター活性に基づくβ一
　　galactosidase遺伝子発現における人血清の影
　　響
　人血清添加予備実験で，pHIVLTR601／SUP　T1形
質転換株へHIVを感染させた実験系に，人血清を
添加するとウイルスプロモーターの発現が抑制され
る傾向を認めた（データ省略）．そのためFig．3の実
験結果を基に，β一galactosidase発現状態が明瞭な
実験条件として，TAT供給源としてのウイルス量
をMOI約0．Ol，培養時間を72時間に設定して人血
清存在下におけるHIV　LTRプロモーター活性，即
ちTAT－TARレスポンス，の動態を調べた．尚，こ
の条件下では，β一galactosidase活性測定時の生細
胞率は常に95％以上であった．アクティベーターと
してのTATが非存在である対照には，ウイルス非
感染pHIVLTR60i／SUP　T1形質転換株を用いた．
Fig．5に示した様に，牛胎児血清存在下で培養した
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Fig．　4　HTLVILTR　Pneo／SUP　TI
　　細胞株の性状
　　HTLVILTRβneo／SUP　T1細
　　胞株へHIVを感染させると，経
　　日的にウイルス抗原量は増加する
　　が（a），β一galactosidase産生量に
　　は変化は認めない（b）．
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Fig．5HlvLTR導入形質転換suP
　　T1細胞を用いたβ一galactosi－
　　dase発現に対する健常人血清の
　　影響
　　形質転換SUP　T1細胞にはHIV
　　LTR内プロモーター（TAR）を
　　持つが，HIV非感染の場合には
　　（○），そのアクティベーターとし
　　てのTATがないため，人血清を
　　添加してもβ一galactosidase遺伝
　　子発現に基づく同酵素産生量に大
　　きな影響は観られない．しかし，
　　TAT供給源としてHIVの感染
　　をうけて，プロモーターとアクテ
　　ィベーターの両者が存在する状態
　　では（●），健常人血清を添加して
　　培養することでHIVのプロモー
　　ターとアクティベーターの反応
　　（TAT－TARレスポンス活性）が
　　抑制（平均30％）されることを示
　　している．
β一galactosidase活性測定値を1．00にして，人血清
存在下で培養したウイルス非感染pHIVLTR60i／
SUP　TI形質転換株のβ一galactosidase遺伝子発現
状態を比較すると，この場合に多少（平均：7．5％）の
抑制を観た（○印）．しかし，形質転換細胞株にウイ
ルスを感染させ，そこへ人血清を添加した実験では，
β一galactosidaseの発現抑制が20～40％　（平均：
30．0％）へと増大した（●印）．この抑制は統計的に
有意（P＝0．002）であった．したがって，人血清は
HIVのLTR内でのTAT－TARレスポンスに対し
て，一作用点を持つことが示唆された．
考 察
　著者らはHIVの宿主細胞としてCEM，　MT4や
SUP　T1を用いたIn　vitroの実験で，人血清を添加
すると，補体成分・B因子と易熱性成分との協同作
業に基づいて，いずれの感染系においても，HIV特
異的な細胞致死活性を免れた宿主細胞の生残を見い
出した2）．この生残細胞の出現はHIV抗原陽性細胞
が100％に達する以前に人血清を添加すると顕著な
効果が得られる事から，人血清はウイルス複製の初
期過程へ関わると推測された．従って，ウイルス複
製の初期過程における人血清の作用点を探る目的
で，遺伝子工学的手法での解析を考えた．そのため，
市販のプラスミドから制限酵素でβ一galactosidase
遺伝子を分離し，それを市販のpMAMneoに組み入
れ，次いで，pMAMneo内にあるSRVとMMTV
由来プロモーター遺伝子を不要部として除去し，安
全，簡便かつ定量性の高い安定発現系多目的ベクタ
ーカセットを作成した．この多目的ベクターへHIV
LTR601を組み入れ，それをHIVの宿主細胞SUP
T1にエレクトロポレーションで導入することで，
プロモーター遺伝子にはHIV　LTR，レポーター遺
伝子にはβ一galactosidaseを持った安定形質転換
SUP　T1細胞株（pHIVLTR601／SUP　T1）を完成す
ることが出来た．
　ところで，こうした研究系において要求される形
質転換細胞の重要な性質は，1）ウイルスの量に応じ
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た高いレスポンス能を持ちバックグラウンドとの差
が明瞭である事，2）ウイルス量の増減がβ一
galactosidase産生量の増減へ反映される事と，3）
プロモーターとそのアクティベーターとに特異性が
存在するという事である．
　実験に供したpHIVLTR601／SUP　T1株はそれら
の点における要求を満たしている．即ちHIV感染
およびその進行に伴うTAT－TARレスポンスに応
じたβ一galactosidaseの産生の増大が認められ
（Fig．3参照）HTLv　LTRを導入して形質転換した
SUP　T1細胞株にHIVを感染させた実験系では，
HTLV－1　LTRに作用するTAXが存在しないた
め，当然β一galactosidaseの産生量に変化は起きな
かった（Fig．4参照）．その他，形質転換細胞内にお
けるβ一galactosidaseの蓄積が細胞の増殖に悪影響
を与えないだろうかとの疑問に対しては，形質転換
前後のSUP　T1細胞の各々の増殖曲線を比較する
ことで，問題の無いことが確認できた（データー省
略）．従って，本研究における実験成績は信頼性の高
いものと言える．
　また，プロモーターの下流に配置したβ一
galactosidaseの産生をモニターする上で，従来常
用されているラジオアイソトー・…プ使用のchloram－
phenicol　acetyltransferase（CAT）アッセイより格
段に簡便，安全かっ定量性の高い実験系の整備がで
きた．
　HIV感染細胞の生死を決定する要因を探るため，
上述のpHIVLTR601／SUP　T1株を用いてウイルス
複製の基本であるTAT－TARレスポンス13）への影
響をしらべる方向へ進んだ．
　牛胎児血清添加・対照穴のβ一galactosidase産生
量を1として，人血清を添加した時の産生量から
TAT－TARレスポンス能を評価すると，人血清は，
このレスポンスに有意な抑制をもたらす事が判明し
た（Fig．5参照）．血清提供者によって，抑制率にバ
ラツキが生じたのは当然であろう．既に述べたよう
に，HTLV　LTR導入形質転換SUP　T1細胞株に
HIVを感染させた実験では，β一galactosidaseの産
生量に変化は起きなかった事を鑑みると，人血清に
よるTAT－TARレスポンスへの抑制はHIVとそ
の感染細胞における特異的反応と考えられよう．人
血清によってHIVのTAT－TARレスポンスが負
の制御を受けることは，ウイルスの複製に変動をも
たらし，その結果として，感染細胞が急激な破壊・
死滅から保護される可能性が考えられる．従って，
人血清はHIV感染の進展を制御する上で極めて重
要な鍵と言えよう．
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Construction　of　a　Multipurpose　Reporter　Plasmid　and　its　Application
　　　　　　　in　the　Analysis　of　the　Role　of　Normal　Human　Serum
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　HIV－1　Replication
Noboru　HIRABUKI，　Risa　KAKU，　Junko　NOZAKI－RENARD，　Fumio　MIZUNO，
　　　　　　　　　　　　Masaki　TATEYAMA’　and　Katsuyuki　FUKUTAKE’
　　Department　of　Microbiology，　Tokyo　Medical　Coilege
’Department　of　Clinical　Pathology，　Tokyo　Medical　College
　　We　have　already　reported　the　rescue　of　some　HIV－1－infected　cells　from　viral　specific　cytopathic　death，
and　attributed　the　phenomenon　to　the　synergistic　action　of　the　complement　factor　B　and　of　a　heat－labile
cofactor　in　normal　human　serum　（NHS）．　ln　the　present　experiments，　we　intended　to　prepare　a
non－isotopic，　practical　and　high－quantitative　reporter　plasmid　as　a　tool　to　elucidate　the　role　of　NHS　in
the　intricate　HIV－host　interaction．　Using　two　commercially－obtained　plasmid　DNAs，　we　constructed　a
new　multipurpose　reporter　plasmid　with　a　P－galactosidase　gene　as　reporter，　and　with　a　neo　gene　to　select
stable　mammalian　transformants．　The　reporter　plasmid　to　be　applied　to　the　HIV　experiments　was
prepared　by　ligation　of　HIV－1　LTR　containing　the　viral　promoter　（transacting　responsive　element：
TAR）　at　the　EcoR　1　site　of　the　multipurpose　reporter　plasmid．　The　stable　fi－galactosidase　express　clones
obtained　by　transfection　of　the　HIV　LTR－ligated　reporter　plasmid　into　the　CD4’　SUP　T　I　cell　line　led
to　a　highly　reliable　experimental　system　in　which　the　activation　of　the　6－galactosidase　gene　in　the
downstream　of　TAR　indicated　a　relationship　with　the　quantity　of　HIV　antigens，　reflecting　that　of　the
HIV　activator　（transactivator：TAT）．It　was　possible　to　confirm　the　specificity　of　both　the　promoter　and
the　activator．　To　try　to　determine　the　action　of　NHS　in　the　replication　process　of　HIV，　the　transformants
were　infected　by　HIV，　and　the　cultures　started　with　590　NHS　from　7　laboratory　workers．　The　quantity
of　intracellular　P－galactosidase　at　72h　post　incubation　indicated　that　NHS　had　significantly　（p＝O．002）
reduced　the　activity　of　the　HIV－1　promoter，　with　variations　in　the　range　of　20　to　40910　according　to　thg
donor．　Thus，　it　is　considered　that　NHS，　as　a　factor　preventing　the　immediate　death　of　the　HIV‘1－infected
cells，　controls　the　TAT－TAR　response．
〈Key　words＞　Normal　human　serum，　Human　immunodeficiency　virus，　Reporter　plasmids　Transacting
　　　　　　　　　　　responsive　element，　Transactivator．　・
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